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MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE DE INVENCION 
N° P200301747 QUE SE REFIERE A "3-NITRO-PIRAZOLO [1 , 5-a] 
PIRIMIDINAS 7-SUSTITUIDAS Y COMPOS ICIONES Y METODOS 

RELACIONADOS" 



Sector Tecnico 

Esta invencion se encuadra en el sector tecnico de agentes 
con afinidad sobre el receptor GAB A- A, mas concretamente en 
el relativo a las pirazolo [1, 5-a] pirimidinas . 

Divulgacion de la invencion 

En nuestra Patente de Invencion N° P200301747 se 
reivindican las 3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidinas ' 7- 
sustituidas de formula general (I) : 

N0 2 

N J 

N N 

(I) ; 

donde 

R x se selecciona entre fenil, piridil, pirimidinil, 
triazinil, N-6xido-piridil, tienil, furanil, tiazolil y 
oxazolil, estando cada R x opcionalmente sustituido con un 
grupo R2; 

r 2 se selecciona entre alquil (Ci-C 6 ) , cicloalquil (C 3 -C 6 ) , 
alquenil (C 2 -C 6 ) , alquinil (C 2 -C 6 ) / alcoxi (Ci-C 6 ) / CF 3 , CN, 
SO2-R3, N0 2 , NH-R 3 , NR3R4/ COR 5 , CO-NHR5, COOR 5 , 

X OO 0 00 

r S C R? S R 7 

N R$ N Rq N 7 N 

R 5 , R 5 , (CH 2 )n y (CH 2 ) n 

R 3 y R 4 se seleccionan independientemente entre alquil (Ci- 

C 6 ) , cicloalquil (C 3 -C 6 ) , aril y heteroaril; 
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Rs se selecciona entre hidrogeno, alquil (Ci-C 6 ) , 
alquenil (C 2 -C 6 ) , alquinil (C 2 -C 6 ) y cicloalquil (C 3 -C 6 ) ; 
R 6 se selecciona entre alquil (Ci-C 6 ) , cicloalquil (C 3 -C 6 ) , 
alcoxi (d-C 6 ) , NH-alquil (C x -C 6 ) , N (dialquil (Ci-C 6 ) ) , 

5 alquil (d-C 6 ) -O-alquil (Ci-C 6 ) , alquil (d-Cg) -NH-alquil (Cx- 

C 6 ) , alquil (Ci-C 6 ) -N (dialquil (d-Ce) ) , fenil, fenil 

monosustituido, furanil, tienil, tiazolil y piridil; 
R 7 se selecciona entre hidr6geno, alquil (Ci-C 6 ) , 
cicloalquil (C 3 -C 6 ) , aril y heteroaril sustituido o no; 
10 R a se selecciona entre hidr6geno, alquil (Ci-C 6 ) , CF 3 , CN, 

CO-R 9 y SO2-R9; 

R 9 se selecciona entre hidrogeno, alquil (Ci-C 6 ) , fenil, 
fenil sustituido y heteroaril sustituido o no; 
X es 0, So NR 8 ; y 
15 n es un entero de 0 a 3 inclusive; 

y sus sales f armaceuticamente aceptables. 



La presente invencion se refiere a las nuevas pirazolo [1, 5- 

a]pirimidinas de f6rmula (I) donde Ri es fenil 3-sustituido 

20 por un grupo R 2 elegido entre (a) y (b) : 

OO O o 

N S R 6 N S R 7 

R 5 (CH 2 ) n 

(a) (b) 



donde R 5 , R 6 , R 7 , y n tienen los significados antedichos. 

25 

Preferentemente, en (a) R 5 se selecciona entre metil, etil, 
n-propil, n-butil y 2-propinil, R6 se selecciona entre 
metil, etil e i-propil; y en (b) R 7 es hidrogeno y n es 1 . 
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El termino sales f armac6uticamente aceptables, segun se 
utiliza aqui, incluye cualquier sal tanto con acidos 
inorganicos como organicos, tales como el bromhidrico, el 
clorhidrico, el fosforico, el nitrico, el sulfurico, el 
5 acetico, el adipico, el aspartico, el bencenosulf onico, el 

benzoico, el citrico, el etansulf onico, el formico, el 
fumarico, el glutamico, el lactico, el maleico, el malico, 
el malonico, el mandelico, el metansulf onico, el 1,5- 
naftalendisulf onico, el oxalico, el pivalico, el 
10 propionico, el p-toluensulf onico, el succinico, el 

tartarico y similares. 

Especif icamente, la presente invencion se refiere a los 
compuestos siguientes : 

15 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il ) -fenil] -N- 

i 

(prop-2-inil) -metansulf onamida; I 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il ) -fenil] -N- (n- 
propil) -etansulf onamida; 

it. 

20 N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il ) -fenil] -N- (n- 

etil) -etansulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n- 
prop-2-inil) -propan-2-sulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) -fenil] -N- 
25 me til -etansulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il ) -fenil] -N- (n- 
butil) -etansulf onamida; 

7- (3- (2-isotiazolidinil-l, 1-dioxido) -fenil) -3-nitro- 
pirazolo [1, 5-a] pirimidina; 
30 N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) -fenil] -N- 

metil-propan-2-sulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) -fenil] -N-etil- 
propan-2-sulf onamida; 



N-[3- (3-nitro-pirazolo[l,5-a]pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n- 
butil) -propan-2-sulfonaraida; y 

•N-[3-(3-nitro-pirazolo [-l,5-a]pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n- 
propil) -propan-2-sulfonamida. 

De la misma manera que los compuestos de la patente 
principal, los compuestos de la presente invencion tambien 
son activos frente al receptor GABA-A y en concreto frente 
a las subunidades al y a2 de dicho receptor. Como 
consecuencia, los compuestos de la presente invenci6n son 
utiles para el tratamiento y la prevencion de todas 
aquellas enfermedades mediadas por las subunidades al y a2 . 
del receptor GABA-A. Son ejemplos no limitativos de dichas 
enfermedades, las alteraciones del suefio, pref erentemente j 
el insomnio, la ansiedad y la epilepsia. Son ejemplos no : 
limitativos de las indicaciones propias de los compuestos : 
de la presente invenci6n todas aquellas enfermedades o 
situaciones en que se necesite una inducci6n del suefio, 
tales como el insomnio o la anestesia, de la sedacion o de ' 
la relajacion muscular. 

De la misma manera que en la patente principal, otro 
aspecto de la presente invenci6n tambien es proporcionar un 
procedimiento para la obtencion de los compuestos de 
f6rmula (I) y de sus sales f armaceuticamente aceptables. 

De la misma manera que en la patente principal, otro 
aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales 
farmaceuticamente aceptables para tratar o prevenir las 
enfermedades relacionadas con la modulacion del receptor 
GABA-A en un mamifero que comprende administrar a dicho 
mamifero una cantidad eficaz de dicho compuesto. 



6 



De la misma manera que en la patente principal, otro 
aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales 
farmaceuticamente aceptables para tratar o prevenir las 
5 enf ermedades relacionadas con la modulacion de la subunidad 

al del receptor GABA-A en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto . 

10 De la misma manera que en la patente principal, otro 

aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales 
farmaceuticamente aceptables para tratar o prevenir las 
enfermedades relacionadas con la modulacion de la subunidad 

15 <x2 del receptor GABA-A en un mamifero que comprende 

administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto. 

De la misma manera que en la patente principal/* otro 
20 aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 

de un compuesto de formula (I) o de sus sales 
farmaceuticamente aceptables para el tratamiento o la 
prevencion de la ansiedad en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
25 compuesto. 

De la misma manera que en la patente principal, otro 
aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales 
30 farmaceuticamente aceptables para el tratamiento o la 

prevencion de la epilepsia en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto. 



De la misma manera que en la patente principal, otro 
aspecto de la presente invenci6n tambi6n se refiere al uso 
de un compuesto de fdrmula (I) o de sus sales 
farmaceuticamente aceptables para el tratamiento o la 
prevencion de las alteraciones del sueno en un mamifero que 
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz 
de 'dicho compuesto, 

De la misma manera que en la patente principal, otro : 
aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales 
farmaceuticamente aceptables para el tratamiento o la 
prevencion- del insomnio en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho • 
compuesto. 

De la misma manera que en la patente principal, otro. 
aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales : 
farmaceuticamente aceptables para la induccion de sedacion- • 
hipnosis en un mamifero que comprende administrar a dicho 
mamifero una cantidad eficaz de dicho compuesto. 

De la misma manera que en la patente principal, otro 
aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales 
farmaceuticamente aceptables para la induccion de anestesia 
en un mamifero que comprende administrar a dicho mamifero 
una cantidad eficaz de dicho compuesto. 

De la misma manera que en la patente principal, otro 
aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales 



8 



farmaceuticamente aceptables para modular el tiempo 
necesario para inducir el sueno y su duracion en un 
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una 
cantidad eficaz de dicho compuesto. 

De la misma manera que en la patente principal, otro 
aspecto de la presente invencion tambien se refiere al uso 
de un compuesto de formula (I) o de sus sales 
farmaceuticamente aceptables para la induccion de 
relajacion muscular en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto • 

De la misma manera que en la patente principal, . otro • 
aspecto de la presente invenci6n tambien es proporcj onar^: 
una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de : 
formula (I) o de sus sales farmaceuticamente aceptables en 
asociacion con excipientes terapeuticamente inertes. 

De la misma manera que en la patente principal, los : 
compuestos de la presente invencion tambi6n pueden 
prepararse segun la reaccion del Esquema 1 



Q _ N0 2 



N0 2 N 
O + H 2N 

Ri HN N 



N N 



Ri 

(il) (ill) (i) 



Esquema 1 



donde R x tiene los valores indicados anteriormente y Q es 
un grupo saliente adecuado como dimetilamino, metiltio o 
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metoxi. La reaccion entre la 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina 
(III) y la l-(aril) o (heteroaril) -2-propen-l-ona (II) 
adecuadamente sustituida se lleva a cabo en un disolvente 
protico o apr6tico polar inerte tal como &cido acetico 
5 glacial, etanol, metanol, dimetilf ormamida o 

dimetilsulfoxido a temperaturas comprendidas entre 50° y 
130°C. El tiempo de reaccion es de varias horas, 
transcurridas las cuales se elimina el disolvente y se 
reparte el residuo obtenido entre una disolucion acuosa de 

10 bicarbonato sodico y diclorometano . El crudo resultante de 

evaporar a sequedad la fase organica puede purificarse por 
uno de los siguientes metodos: a) Cromatograf ia sobre 

. _silica ..gel utilizandp acetatp.. _ _ _d_e _e_t.ilo_ o 

diclorometano/metanol como eluyente; b)^ Cristalizacion en 

15 un disolvente adecuado (por ejemplo, acetato de etilo, 

etanol, metanol, etc) . 

El intermedio de formula (II) cuando Q es dimetilamino 
puede obtenerse por reaccion entre la correspondiente 

20 acetofenona y el dimetil acetal de la N, N-dimetilf ormamida 

o el reactivo de Bredereck ( tert-butoxibis (dimetilamino) 
metano) segun describen J. M. Domagala et al (J. 
Heterocyclic Chem. , 26(4), 1147-58, 1989); y K. Sawada et 
al (Chem. Pharm. Bull., 49(7), 799-813, 2001). La secuencia 

25 de reacciones para obtener el intermedio de formula (II) se 

muestra en el Esquema 2, teniendo R 5 , R 6 , R 7 y n los 
signif icados indicados anteriormente . 
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NH-S0 2 -R 6 



N-SO2-R6 
Rs 



N-S0 2 -R s 
R 5 



R 7 
HO3S 



(CH 2 ) n 



HN 



O O 
N S R 7 
(CH 2 ) n 



N 

O O 
N SR 7 

(CH 2 ) n 



Esquema 2 
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El intermedio 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina (III) se obtiene 
segun describen M. E. C. Biffin et al . (J. Chem. Soc (C) 
2159-2162, 1968); M. E. C. Biffin et al . (Aust. J. Chem. 
26, 1041-1047, 1967); y M. E . C. Biffin et al . (Tetrahedron 
Lett., 21, 2029-2031, 1967), siguiendo la secuencia de 
reacciones. del .Esquema 3. 



0 2 N 
CI 



CI 



N 



N 



MeONa 



Q 2 N 



OCH3 



N 



CI N 



H 2 N NH 2 



O9N 



OCH3 
N 



H 2 NHN N 



Q 2 N 



OCH3 
N 

N 



H 2 N--NH 2 



0 2 N 



NH- NH 2 
N 

N 



H 2 N NH 2 



H 2 N 



NQ 2 



HN 



N 



(III) 



Esquema 3 

15 

A partir de los compuestos de f6rmula general (I) es 
posible la obtencion de sus sales f armaceuticamente 
aceptables por tratamiento con los acidos correspondientes . 
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Los solicitantes han descubierto que los compuestos de la 
presente invencion tambien presentan, al igual que los 
compuestos de la patente principal, una relevante afinidad 
por las subunidades al y a2 del receptor GABA- A, segun se 
demuestra en las Tablas 1 y 2. Estos resultados in vitro se 
han corroborado en las pruebas de sedacion-hipnosis in 
vivo, cuyos resultados se recogen en la Tabla 3. 

De acuerdo con los resultados obtenidos, ciertos compuestos 
de la presente invenci6n manifiestan sorprendentemente unas 
actividades f armacolbgicas tanto in vitro como in vivo 
analogas o superiores a los compuestos del estado de la 

1^^-ea-^-de-^-pafe^ 

apoyan su uso en todas aquellas enfermedades o situaciones 
moduladas por las subunidades al y a2 del receptor GABA-A 
en las que se necesite una induccion del sueno, tales como 
el insomnio o la anestesia, una inducci6n de la sedacion o 
una inducci6n de la relajacion muscular. 

20 Las actividades f armacol6gicas de los compuestos de la 

presente invencion se han determinado siguiendo la 

metodologia descrita en la patente principal, segun se 
detalla en los epigrafes a) y b) . 

25 (a) Ensayos de union a ligando. Determinacion de la 

afinidad de las compuestos por las subunidades al y a2 
del receptor GABA-A. 
Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley de peso 
comprendido entre 200-250 g en el momento del experimento. 
30 Tras decapitacion del animal, el cerebelo (tejido que 

contiene mayoritariamente la subunidad al del receptor del 
GABA-A) y i a medula espinal (tejido que contiene 
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mayoritariamente la subunidad a2 del receptor del GABA-A) 
fueron extraidos. La preparacion de las membranas se 
realizo segiin el metodo descrito por J. Lameh et al.(Prog. 
Neuro-Psychopharmacol . Biol, Psychiatry, 24, 979-991, 
5 2000) . Los tejidos, una vez pesados, se suspendieron en 

tampon tris-HCl 50 mM pH 7.7 en una relacion 1:40 (P/V) y 
fueron homogeneizados . A continuacion, se centrif ugaron a 
20000 g durante 10 min a 7°C. El pellet obtenido se 
resuspendio en las mismas condiciones, centrif ugandose otra 
10 vez. El pellet final obtenido se resuspendio en el minimo 

volumen y se guardo durante la noche congelado a ~80°C. Al 
dia siguiente, se repitio el proceso hasta resuspenderse el 
pellet final en una relacion 1:10 (P/V). 

Para estudiar la afinidad de los compuestos se realizaron 

15 ensayos de competicion utilizando como ligando marcado 

f lumazenilo . Los ensayos se realizaron segiin los metodos 
descritos por S. Arbilla et al. (Eur. J. Pharmacol.., 130, 
257-263, ,1986); e Y. Wu et al. (Eur. J. Pharmacol*,, 278, 
125-132, 1995) . Se incubaron las membranas que contienen 

20 los receptores objetos de estudio, el flumazenilo marcado 

radiactivamente a una concentracion final de 1 nM, y 
concentraciones crecientes de la entidad quimica a 
estudiar, en un volumen total de 500 \il en tampon de ensayo 
Tris-HCl 50 mM pH 7.4. En paralelo, se incubaron las 

25 membranas unicamente con el flumazenilo marcado (totales, 

100% union) y en presencia de una concentracion elevada de 
flumazenilo sin marcar ( inespecif ico, estimacion del % de 
union inespecifica del ligando marcado) . Las reacciones se 
iniciaron al anadir el ligando marcado y se incubaron 

30 durante 60 minutos a una temperatura de 0°C. Al finalizar 

el periodo de incubacion, los tubos se filtraron utilizando 
un "harvester" Brandel modelo M-48R, y se lavaron tres 
veces con tampon de ensayo frio. El "harvester" contiene un 
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filtro GF/B en el cual quedan retenidas las membranas con 
los receptores y el ligando marcado que se ha unido a 
estos. Los filtros son retirados y se dejan secar. Una vez 
secos, se cortan, se introducen en viales y se les afiade 
5 liquido de centelleo dejandose durante toda la noche en 

agitacion hasta el dia siguiente que se procede a su 
contaje. Para el contaje se utilizo una contador de 
centelleo Packard modelo Tricarb. 

Para el analisis de los resultados se calculo el % de uni6n 
10 especifica para cada concentracion del compuesto a estudiar 

segun: 

% union especifica = (X-I/T-I) * 100 
donde, ' 




» • • • * 



X: cantidad de ligando unido para cada concentracion del 

15 compuesto. 

T: totales, cantidad maxima unida del ligando marcado. 
I: inespecif ico, cantidad de ligando marcado unido de forma 
inespecif ica, independiente del receptor de estudio. 
Cada concentracion de compuesto se ensayo por duplicado y 

20 con el valor medio se obtuvieron los valores experimentales 

de % de union especifica representandose frente a la 
concentracion de compuesto. Los valores asi obtenidos se 
ajustaron a una ecuaci6n para ensayos de competicion 
(SigmaPlot, SPSS Inc.) calcul£ndose el valor de la CI 50 

25 (concentracion del compuesto que inhibe el 50% de la union 

especifica) . A partir de los valores de CI 5 o se calcularon 
las Ki (constantes de inhibicion) segun la formula de 
Cheng-Prusof f (Y. Cheng y W. H. Prusoff, Biochem. 
Pharmacol., 22(23), 3099-3108, 1973). En la presente 

30 solicitud de patente de adicion, los datos de afinidad para 

la subunidad a2 se expresan como % de inhibicion a las 
concentraciones de 10" 5 M y 10~ 7 M. Los resultados de estas 
pruebas se detallan en las Tablas 1 y 2. 



* . « * 



«» ♦ • 
• ► * 
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Tabla 1 . Af inidad por la subunidad al del receptor GABA-A 



Compuesto 


Ki (nM) 


Ejemplo 1 


11.7 


Ejemplo 4 


48.5 


Ejemplo 5 


31.0 


Ejemplo 7 


165.2 ! 


Ejemplo 8 


41.2 


Zaleplon 


198.9 



Tabla 2. Af inidad por la subunidad oc2 del receptor GABA-A 



Compuesto 


% Inhibicion 10" S M 


% Inhibicion 10"'M 


Ejemplo 1 


96.4 


29.0 


Ejemplo 4 


81.3 


4.2 


Ejemplo 5 


89.0 


21. 0 


Ejemplo 7 


86.9 


4.3 


Ejemplo 8 


91.5 


18. 9 


Zaleplon 


78.4 





(b) Determinacion de la actividad predictiva de sedacion- 

hipnosis in vivo. 
Los efectos in vivo de estos compuestos fueron evaluados 
mediante una prueba predictiva de sedacion-hipnosis en 
raton (D. J. Sanger et al., Eur. J. Pharmacol., 313, 35-42, 
1996; y G. Griebel et al., Psychopharmacology , 146, 205- 
213, 1999) . 

Se utilizaron grupos de 5 a 8 ratones macho CD1 de 22 a 26 
g de peso en el momento de la prueba. Los compuestos se 
administraron, en suspension en agar al 0.25% con una gota 
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de Tween 80, por via intraperitoneal en dosis unicas 

equimoleculares y a un volumen de administracion de 10 

ml/Kg. Los animales control recibieron solo vehiculo. Se 

cuantifico, mediante un Actisystem DAS 16 (Panlab SL) , el 

5 desplazamiento (numero de contajes) realizado por los 

animales durante 30 min, en intervalos de 5 min, tras la 

administracion de los compuestos. Se calculo el porcentaje 

de inhibicion del desplazamiento de los animales tratados - . 

• • • 

respecto a los animales control despreciando los primeros 5 
10 min. Los resultados de esta prueba se detallan en la Tabla 

3. 

• • * • » • 



Determinacion de la 


sedacion-hipnosis 


en raton. 






Compuesto 


% inhibicion 
actividad motora 


• • • • 

• 

• « • • 

• • • » 

• 
• 

• « . • 


Ejemplo 1 


94 . 19 




Ejemplo 4 


94.31 




Ejemplo 5 


91.57 


• 


Ejemplo 7 


64.23 




Ejemplo 8 


91.21 


• • 


Zaleplon 


47.17 
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Ejemplo 1: N- [3- ( 3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) - 
f enil] -N- (prop-2-inil) -metansulf onamida 



0.042 g (0.33 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 0.1 
20 g (0.33 mmoles) de N- [3- [3- (dimetilamino) -l-oxo-2- 

propenil] fenil] -N- (n-prop-2-inil ) -metansulf onamida 
disueltos en 5 ml de acido acetico glacial se mantienen a 
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el 
disolvente se elimina por destilacion a presion reducida y 
25 sobre el residuo resultante se afiaden 4 ml de diclorometano 



# 
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y 5 ml de disoluci6n saturada de bicarbonato s6dico. 
Separadas las dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano . Las fases organicas reunidas se lavan con 5 
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 
5 La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 

aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
coloracion amarillenta que pesa 62 mg (R=51%) 
correspondiente a la N- [3- ( 3-nitro-pirazolo [1, 5-a] 
pirimidin-7-il) -fenil] -N- (prop-2-inil) -metansulf onamida . 

10 l H NMR (400 MHz , CDCI3) : 8 2.55 (1H, t, J= 2.4 Hz), 3.11 

(3H, s), 4.54 (2H, s) , 7.31 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.67 (1H, 
t, J= 8 Hz), 7.89-7.92 (1H, m) , 7.99-8.02 (1H, m) , 8.;26- 
8.28 (1H, m), 8.83 (1H, s) , 9 (1H, d, J= 4.4 Hz). 

MS (ES) m/z = 372 (MH+) 
15 HPLC « 88.5% 

Ejemplo 2 : N- [3- ( 3-nitro-pirazolo [ 1 , 5-a] pirimidin-7-il ) - 
fenil] -N- (n-propil) -etansulf onamida 

20 

0.028 g (0.26 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 
0.07 g (0.26 mmoles) de N- [3- [3- (dimetilamino) -l-oxo-2- 
propenil] fenil] -N- (n-propil) -etansulf onamida disueltos en 5 
ml de acido acetico glacial se mantienen a reflujo durante 

25 8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina 

por destilacion a presi6n reducida y sobre el residuo 
.resultante se anaden 4 ml de diclorometano y 5 ml de 
disolucion saturada de bicarbonato s6dico. Separadas las 
dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 

30 diclorometano. Las fases org&nicas reunidas se lavan con 5 

ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 
La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
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coloracion amarillenta que pesa 24 mg (R=29%) 
correspondiente a la N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] 
pirimidin-7-il ) -f enil] -N- (n-propil ) -etansulf onamida . 

X H NMR (400 MHz, CDC1 3 ) : 5 0.94 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.42 

5 (3H, T, J= 7.6 Hz), 1.54-1.60 (2h, m) , 3.06-3.12 (2H, q, J= 

7.6 Hz), 3.74 (2H, T, J= 7.6 Hz), 7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 
7.61-7.67 (2H, m) , 7.95-7.98 (1H, m) , 8.06-8.07 (1H, I' 

m),8.83 ( 1H, s), 8.98-8.99 (1H, d, J= 4.4 Hz). : 
MS (ES) m/z = 390 (MH+) 
10 HPLC = 96.1% 

Ejemplo 3: N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) - 

• 

fenil] -N- (n-etil) -etansulf onamida ~ _ ^ 

15 0.029 g (0.23 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y ': 

0.07 g (0.23 mmoles) de N- [3- [3- (dimetilamino) -l-oxo-2- 
propenil] fenil] -N- (n-etil) -etansulf onamida disueltos en 5 r 
ml de acido acetico glacial se mantienen a reflujo durante :* 
8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina " 

20 por destilacion a presion reducida y sobre el residue *' 

resultante se anaden 4 ml de diclorometano y 5 ml de 
disolucion saturada de bicarbonato sodico. Separadas las 
dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con 5 

25 ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 

La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
coloracion amarillenta que pesa 21 mg (R=25%) 
correspondiente a la N- [3- ( 3-nitro-pirazolo [ 1, 5-a] 

30 pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n-etil) -etansulf onamida . 

X H NMR (400 MHz, CDCI3) : 8 1.22 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.4 
(6H, d, J- 7.2 Hz), 3.28 (1H, m) , 3.86 (2H, t, J= 6.8 Hz), 
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7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.63-7.65 (2H, m) , 7.94-7.97 (1H, 
m), 8.06-8.08 (1H, m) , 8.82 (1H, s) , 8.98-8.99 (1H, d, J- 
4.4 Hz) . 

MS (ES) m/z = 376 (MH+) 
5 HPLC - 96.4% 

Ejemplo 4: N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) - 
fenil] -N- (n-prop-2-inil ) -propan-2-sulf onamida 

10 0.048 g (0.37 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 

0.125 g (0.37 mmoles) de N- [3- [3- (dimetilamino) -l-oxo-2- 
propenil] fenil] -N- (n-prop-2-inil) -propan-2-sulf onamida 
disueltos en 5 ml de acido acetico glacial se mantienen a 
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el 

15 disolvente se elimina por destilacion a presi6n reducida y 

sobre el residuo resultante se afiaden 4 ml de diclorometano 
y 5 ml de disoluci6n saturada de bicarbonato sodico. 
Separadas las dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavari con 5 

20 ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 

La fase de diclorometano evaporada a seguedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
coloracion amarillenta que pesa 37 mg (R=25%) 
correspondiente a la N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] 

25 pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n-prop-2-inil) -propan-2- 

sulf onamida . 

X H NMR (400 MHz , CDC1 3 ) : 5 1.43 (6H, d, J= 6.4 Hz), 2.43 
(1H, s), 3.44-3.5 (1H, m) , 4.55 (2H, s) , 7.31 (1H, d, J= 
4.8 Hz), 7.65 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.80-7.82 (1H, m) , 7.99 
30 (1H, d, J= 7.6 Hz), 8.21 (1H, s),8.83(lH, s), 8.99 (1H, d, 

J= 4.4 Hz) . 

MS (ES) m/z = 400 (MH+) 
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HPLC = 100% 

Ejemplo 5: N- [3- ( 3-nitro-pirazolo [1, 5 -a] pirimidin-7-il) - 
f enil] -N-metil-etansulfonamida 

0.043 g (0.34 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 0.1 
g (0.34 mmoles) de N- [ 3- [3- (dime til amino ) -l-oxo-2- 
propenil] fenil] -N-metil-etansulfonamida disueltos en 5 ml 
de acido ac<§stico glacial se mantienen a reflujo durante 8 : * 
horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina 
por destilacion a presion reducida y sobre el residuo 
resultante se afiaden 4 ml de diclorometano y 5 ml de 

disolucion saturada d e bi c arbo nato sodico. _ Sep arada s las . 

dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con 5 
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. » 
La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
coloracion amarillenta que pesa 38 mg (R=31%) 
correspondiente a la N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] : 
pirimidin-7-il) -fenil] -N-metil-etansulfonamida. " 

X H NMR (400 MHz , CDCI3) : 8 1.41 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.11 
(2H, q, J= 7.6 Hz), 3.44 (3H, s) , 7.3 (1H, d, J= 4.4 Hz), 
7.59-7.67 (2H, m) , 7.88-7.92 (1H, m) , 8.08-8.09 (1H, m) , 
8.83 (1H, s), 8.99 (1H, d, J= 4.8 Hz). 
MS (ES) m/z = 362 (MH+) 
HPLC = 96.1% 

Ejemplo 6: N- [ 3- (3-nitro-pirazolo [ 1, 5-a] pirimidin-7-il) - 
fenil] -N- (n-butil) -etansulf onamida 

0.026 g (0.21 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 
0.07 g (0.21 mmoles) de N- [ 3- [3- (dimetilamino) -l-oxo-2- 
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propenil] fenil] -N- (n-butil) -etansulf onamida disueltos en 5 
ml de acido acetico glacial se mantienen a reflujo durante 
8 horas . Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina 
por destilacion a presion reducida y sobre el residuo 
resultante se afiaden 4 ml de diclorometano y 5 ml de 
disolucion saturada de bicarbonato sodico. Separadas las 
dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con 5 
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 
La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
coloracion amarillenta que pesa 34 mg (R=41%) 
correspondiente a la N- [3- (3-nitro-pirazolo-[ 1, 5-a] 
pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n-butil) -etansulf onamida . 

X H NMR (400 MHz, CDCI3) : 8 0.91 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.34- 
1.43 (5H, m) , 1.49-1.52 (2H, m) , 3.09 (2H, q, J= 7.2/ Hz), 
3.78 (2H, t, J= 7.2 Hz), 7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.61-7.67 

(2H, m), 7.95-7.98 (1H, m) , 8.06 (1H, s),8.23 (1H, s>):, 8.99 

(1H, d, J= 4.4 Hz) . 
MS (ES) m/z = 404 (MH+) 
HPLC =99.1% 

. Ejemplo 7 : 7- (3- (2-isotiazolidinil-l, 1-dioxido) -fenil) -3- 
nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidina 

0.043 g (0.34 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 0.1 
g (0.34 mmoles) de 3-Dimetilamino-l- [3- ( 1 , 1-dioxo- 
isotiazolidin-2-il) -fenil] -propenona disueltos en 5 ml de 
acido acetico glacial se mantienen a reflujo durante 8 
horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina 
por destilacion a presion reducida y sobre el residuo 
resultante se anaden 4 ml de diclorometano y 5 ml de 
disolucion saturada de bicarbonato s6dico. Separadas las 
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dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con 5 
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 
La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
coloracion amarillenta que pesa 64 mg (R=52%) 
c .. or ^ s P ondie n te .A. l a 7 " (?Z (- 2 r>?. oti azolidinil-l r 1-dioxido) - 
fenil) -3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidina . :. # 

X H NMR (400 MHz, DMSO- ci 6 ) : 8 2.47-2.51 (2H, m) , 3.61 (2H, 

t, J= 7.2 Hz), 3.86 (2H, t, J= 6.4 Hz), 7.55 (1H, d, J= 7.6 

Hz), 7.67 (1H, t, J= 8 Hz), 7.7 (1H, d, J- 4.4 Hz), 7.78- 

7.81 (2H, m), 9.1 (1H, d, J= 4 Hz), 9.14 (1H, s) . 

MS (ES) m/z = 360 (MH+) [»' 

HPLC = 86.9% 

• * 

Ejemplo 8: N- [ 3- ( 3-nitro-pirazolo [1 , 5-a] pirimidin-7-il) - - : 
fenil] -N-metil-propan-2-sulfonamida 

• • » 

0.062 g (0.48 mmoles) de 4~nitro-2H»pirazol-3-ilamina y -y^ 
0.15 g (0.48 mmoles) de N- [3- [3- (dime til ami no) -l-oxo-2- ~: 
propenil] fenil] ~N-metil-propan-2-sulf onamida disueltos en 5 
ml de acido acetico glacial se mantienen a reflujo durante 
8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina 
por destilacion a presion reducida y sobre el residuo 
resultante se anaden 4 ml de diclorometano y 5 ml de 
disolucion saturada de bicarbonato sodico. Separadas las 
dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con 5 
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 
La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
coloracion amarillenta que pesa 122 mg (R=67%) 




5 



10 



15 



20 



25 



22 



correspondiente a la N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5 -a] 
pirimidin-7-il) -fenil] -N-metil-propan-2-sulf onamida . 

X H NMR (400 MHz, CDC1 3 ) : 8 1.39 (6H, d, J= 7.2 Hz), 3.36- 
3.341 (1H, m), 3.46 (3H, s) , 7.3 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.59- 
7.67 (2H, m), 7.85-7.88 (1H, m) , 8.10-8.12 (1H, m) , 8.82 
(1H, s), 8.97-8.99 (1H, d, J= 4.4 Hz). 
MS (ES) m/z = 376 (MH+) 
HPLC = 91.6% 

Ejemplo 9: N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) - 
fenil] -N-etil-propan-2-sulf onamida 

0.067 g (0.52 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 
0.17 g (0.52 mmoles) de N- [3- [3- (dimetilamino) -l-oxo-2- 
propenil] fenil] -N-etil-propan-2-sulf onamida disueltos en 5 
ml de acido acetico glacial se mantienen a reflujo durante 
8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina 
por destilaci6n a presion reducida y sobre el residuo 
resultante se aftaden 4 ml de diclorometano y 5 \l de 
disolucion saturada de bicarbonato sodico. Separadas las 
dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con 5 
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 
La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un s61ido de 
coloraci6n amarillenta que pesa 97 mg (R=47%) 
correspondiente a la N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] 
pirimidin-7-il ) -fenil] -N-etil-propan-2-sulf onamida . 

l H NMR (400 MHz , CDC1 3 ) : 8 1.22 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.4 
(6H, d, J= 7.2 Hz), 3.28 (1H, m) , 3.86 (2H, t, J= 6.8 Hz), 
7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.63-7.65 (2H, m) , 7.94-7.97 (1H, 



23 



m) , 8.06-8,08 (1H, m) , 8.82 (1H, s) , 8.98-8.99 (1H, d, J= 
4.4 Hz) . 

MS (ES) m/z = 390 (MH+) 
HPLC = 93.9% 

Ejemplo 10 : N- [3- ( 3-nitro-pirazolo [ 1 , 5~a] pirimidin-7-il) - 
f enil] -N- (n-butil) -propan-2-sulf onamida 

0.032 g (0.26 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 
0.09 g (0.26 mmoles) de N- [3- [3- (dimetilamino) -l-oxo-2- 
propenil] fenil] -N- (n-butil) -propan-2-sulf onamida disueltos 
en 5 ml de acido acetico glacial se mantienen a reflujo 
durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se . 
elimina por destilacion a presion reducida y sobre el 
residuo resultante se anaden 4 ml de diclorometano y 5 ml 
de disolucion saturada de bicarbonato sodico. Separadas las 
dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con 5 
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. 
La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un solido de 
coloracion amarillenta que pesa 49 mg (R=46%) 
correspondiente a la N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] 
pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n-butil) -propan-2-sulf onamida . 

X H NMR(400 MHz, CDCI3) : S 0.89(3H, t, J= 7.6 Hz), 1.36 (2H, 
m) , 1.40 (2H, d, J- 6.8 Hz), 1.51 (2H, m) , 3.27 (1H, m) , 
3.80 (2H, t, J» 7.6 Hz), 7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.63-7.65 
(2H, m) , 7.94-7.96 (1H, m) , 8.09(1H, m) , 8.82 (1H, s) , 
8.89 (1H, d, J= 4.4 Hz) . 
MS (ES) m/z = 418 (MH+) 
HPLC = 100% 
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Ejemplo 11: N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) - 
fenil] -N- (n-propil) -propan-2-sulf onamida 

0.064 g (0.50 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 
0.17 g (0.50 mmoles) de N- [3- [3- (dimetilamino) -l-oxo-2- 
propenil] fenil] -N- (n-propil) -propan-2-sulf onamida disueltos 
en 5 ml de acido acetico glacial se mantienen a reflujo 
durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se 
elimina por destilacion a presion reducida y sobre el 
residuo resultante se anaden 4 ml de diclorometano y 5 ml 
de disolucion saturada de bicarbonato sodico. Separadas las 
dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavah con 5 \ 
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesio. ; 
La fase de diclorometano evaporada a sequedad conduce a un : 
aceite que en presencia de acetato de etilo da un soiido de 
coloracion amarillenta que pesa 116 mg (R=57%) 
correspondiente a la N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] 
pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n-propil) -propan-2-sulf onamida. : 

X H NMR (400 MHz, CDCI3) : 8 0.93 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.4 
(6H, d, J= 7.2 Hz), 1.53-1.58 (2H, m) , 3.26-3.29 (1H, m) , 

3.76 (2H, t, J= 7.6 Hz), 7.31 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.63-7.65 
(2H, m) , 7.94-7.96 (1H, m) , 8.08-8.09 (1H, m) , 8.82 (lH,s). 

MS (ES) m/z = 404 (MH+) 

HPLC = 94.5% 



Ejemplo 12: Comprimidos de 2.5 mg 



Compuesto del Ejemplo 1 


2 


.5 


mg 


Dioxido de silicio coloidal 


0 


.6 


mg 


Croscaramelosa sodica 


12 


.0 


mg 


Talco 


4 


.0 


mg 
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Estearato de magnesio 1.5 

Polisorbato 80 1.0 

Lactosa 75>0 

Hidroxipropil metilcelulosa 3.0 

Polietilenglicol 4000 0.5 

Dioxido de titanio E171 1.5 

Celulosa microcristalina c.s.h, 125.0 

Ejemplo 13: Capsulas de 5 mg 



mg 
mg 
mg 
mg 
mg 
mg 
mg 



Compuesto del Ejemplo 1 


5. 


0 


mg 


Dioxido de silicio coloidal 


0. 


6 


mg 


Crospovidona 


12. 


0 


mg 


Talco 


4 . 


0 


mg 


Estearato de magnesio 


1. 


5 


mg 


Laurilsulfato sodico 


1. 


5 


mg 


Lactosa 


77. 


0 


mg 


Gelatina 


28. 


5 


mg 


Dioxido de titanio E171 


1. 


5 


mg 


Indigotina E132 


0. 


02 


mg 


Celulosa microcristalina c.s.h. 


155. 


0 


mg 



Ejemplo 14: Gotas orales 



Compuesto del Ejemplo 1 ~~ 5725 g~ 



Propilenglicol loTo" 

Glicerina 5q 

Sacarina s6dica 0.1 

Polisorbato 80 1,0 

Esencia de limon 0.2 

Etano1 25.0 mL 

Agua purificada c.s.h. 100.0 mL 



g 
g 
g 
g 
g 
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REIVINDICACIONES 



1. Mejoras en el objeto de la Patente de Invencion N° 
P200301747 que se refiere a "3-NITRO-PIRAZOLO [ 1 , 5- 
a] PIRIMIDINAS 7-SUSTITUIDAS Y COMPOSICIONES Y METODOS 
RELACIONADOS", que comprende los compuestos de formula 
general (I) : 

N0 2 

N 



donde Ri es fenil 3-sustituido' por un grupo R 2 elegido entre 
(a) y (b) : 

P O 
N S R 7 
(CH 2 ) n 

(b) 



O O 
N S R 6 

(a) 



donde 

r 5 se selecciona entre hidr6geno, alquil (Ci-C 6 ) , 

alquenil(C 2 -C 6 ) , alquinil (C 2 -C 6 ) y cicloalquil (C 3 -C 6 ) ; 

R 6 se selecciona entre alquil (Ci-C 6 ) , cicloalquil (C 3 -C 6 ) , 

alcoxKd-Ce) , NH-alquil (Ci-C 6 ) , N (dialquil (d-Cg) ) , 

alquil (Ci-Ce) -O-alquil (Cx-Cg) , alquil (Ci-Ce) -NH-alquil (C x - 

C 6 ) , alquil (Ci-Cg) -N (dialquil (Cx-Ce)), fenil, fenil 

monosustituido, furanil, tienil, tiazolil y piridil; 

r 7 se selecciona entre hidrdgeno, alquil (Ci-C 6 ) , 

cicloalquil (C 3 -C 6 ) , aril y heteroaril sustituido o no; y 

n es un entero de 0 a 3 inclusive; 
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y sus sales f armaceuticamente aceptables. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 1 donde 
donde R x es: 



O O 

N S R 6 
R 5 

y donde R 5 y R 6 tienen los significados definidos en la 
formula (I) . 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 donde 
R 5 se selecciona entre metil, etil, n-propil, n-butil y 2- ' 
propinil; y R 6 se selecciona entre metil, etil e i-propil. 

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde 
Ri es : 

O O 
N S R ? 

(CH 2 ) n 

y donde n y R 7 tienen los significados definidos en la 
formula (I) . 

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 4 donde 
n es 1 y R 7 es hidrogeno. 

6. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 2 y 
3, donde dicho compuesto se selecciona entre el grupo 
consistente en: 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) -fenil] -N- 
(prop-2-inil) -metansulfonamida; 
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N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il ) -f enil] -N- (n- 
propil) -etansulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) -f enil] -N- (n- 
etil) -etansulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo[l, 5-a] pirimidin-7-il) -f enil] -N- (n- 
prop-2-inil) -propan-2-sulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo[l,5-a]pirimidin-'7-il) -fenil] -ti- 
met il-etansulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo[l, 5-a] pirimidin-7-il ) -fenil] -N- (n- 
butil) -etansulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il ) -fenil] -ti- 
met il-propan-2-sulf onamida; 
N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) -fenil] -N-etil- 
propan-2 -sulf onamida; 

N- [3- (3-nitro-pirazolo[l, 5-a] pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n- 
butil) -propan-2-sulf onamida; y 

N- [3- (3-nitro-pirazolo [1, 5-a] pirimidin-7-il) -fenil] -N- (n- 
propil) -propan-2-sulf onamida . 

7. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 4 y 
5, donde dicho compuesto es 7- (3- (2-isotiazolidinil-l , 1- 
dioxido) -fenil) -3-nitro-pirazolo [ 1, 5-a] pirimidina . 

8. Un procedimiento para la obtenci6n del compuesto de 
formula (I) y de sus sales f armaceuticaraente aceptables 
segun la reivindicacion 1, caracterizado por la reaccion 
del intermedio (II) : 

Q 

O 

Ri 

(II) 
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donde R x tiene igual significado que en (I) y Q es un grupo 
saliente adecuado seleccionado entre N (dialquil (d-C 6 ) ) , 
alquiltio(Ci-C 6 ) y alcoxi (Ci-C 6 ) , con 4-nitro-2H-pirazol-3- 



ilamina (III) 



NO, 

H 2 N 

HN N 

(III) 



y opcionalmente, tratamiento de los compuestos de la 
reivindicacion 1 en forma de base libre con un acido para 
formar la sal correspondiente . 



9. Un procedimiento tal como el que se reivindica en la 
reivindicacion 8 caracterizado porque se utiliza el 
intermedio de formula (II) donde Q se selecciona entre 
dimetilamino, metiltio y metoxi. 

10. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricaci6n de un medicamento para el tratamiento o 
prevencion de las enfermedades relacionadas con la 
modulacion del receptor GABA-A en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto . 

11. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o 
prevencion de las enfermedades relacionadas con la 
modulacion de la subunidad otl del receptor GABA-A en un 
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una 
cantidad eficaz de dicho compuesto. 
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12. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricaci6n de un medicamento para el tratamiento o 
prevencion de las enfermedades relacionadas con la 
modulacion de la subunidad a2 del receptor GABA-A en un 
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una 
cantidad eficaz de dicho compuesto. 



13. El uso de un compuesto segun la' reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o 
prevencion de la ansiedad en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto . 

14. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o 
prevencion de la epilepsia en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto . 

15. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o 
prevencion de las alteraciones del sueno en un mamifero que 
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz 

; 'de dicho compuesto. 

16. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o 
prevencion del insomnio en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto . 

17. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un medicamento para la induccion de 



sedacion-hipnosis en un mamifero que comprende administrar 
a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho compuesto. 

18. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un medicamento para la induccion de 
anestesia en un mamifero que comprende administrar a dicho 
mamifero una cantidad eficaz de dicho compuesto. 

19. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un. medicamento para modular el tiempo 
necesario para inducir el suefio y su duracion en un 
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una 
cantidad eficaz de dicho compuesto. 

20. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 para 
la fabricacion de un medicamento para la induccion de 
relajacion muscular en un mamifero que comprende 
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de dicho 
compuesto . 

21. Una composicion farmaceutica que comprende un 
compuesto de - Ta ^-reivindicacion 1 en asociacion con 
excipientes terapeuticamente inerte?. 
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